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REGUNEN

Dabido a 1la wtilidad del &cidec nalidi{xico en la clfnica de
‘ave's y ror la falta de datos acercé de su cinética se llevaron a
cabb estudics de su comportamiento cinético posterior a su
administracién intramuscular vy endovenosa en pollos de engorda.
Faor via intramuscular el fdrmaco permanece con njvelas
rlasmiticos superiores a loe minimos inhiQitérios por mds da 48
hr -con una sola aplicacidén de 25 mg/kg y por via endovenosa
‘prasantd un Vd drea = 3.38 1/Kg, Co = 2 ja/ml, Vc = 12.5 1, Cit
= 0.0}2 mi/min/ka » T $/2 = 7 hr con S0 min en un modelo
cindtico de 2 compartimientos. Por sus caracteristicas cindticas
y -1.19 la aparente vratencidn del férmaco en 'aladn sitio
ertraplasmitico s vonsidere aqua pgéds vesultar Util pava el

tratamiento de bacterias gram negativos a nivel tisular.



IETZODUCCION

Cuande nriginalmente se lanzd& al mevrcado el  4dcido
nalidfxice, se pensd qua su Unica utilidad era comc anticfpt.co
urinario 19,14,15). De hecho, los pPreparados comerciales
disponibles hasta hHace uno O dos afios estaban destinados a este:
fin =«. No cbstante, tanto por el dasarrolio de otras quinolonas
danomicadas fluoroquinolonac (aéido pipemfdico, aﬁaxaclna,

annxacina, nerflexacilira y <iprofloxaczinal, como p: algunos

ansayos’ z1fnicas con 4cido ralidfxiece, uno de  los usos da

primara opcidn que encuantra este firmaco en la actualidad es ¢l
tratamianto 35 la shigelosis y colibacllosis en el sar humano
{13,21:. De hecho, su €ficacia ha sidec considerada zomo el JOUY%
an 2l - tratamiento de la shigelosis (15,21). Tanbids se ha
icoﬁsejado el uso Jde este firmaco an el tratamianto | de
salmoralesis «a  localizacidn gaclusivamente intestiral antes de
aue  sa inicie la fase sistdmica ~ {(S) y d2 hecho as bien toler ade

Por. sevas humanos y animales da laboratlorig (133.

= Prontuarig Je espacialidades Vetlevinarias (PEVY [P30-145G,



En contraste, los Brinzisales  textos de farmacoloafa
wetarinaria mepcicnan paco use g2 este agente Quinmoterardutico
para infezcionss gastrointestipzies ) scoclo se presentan algunai
evidencias sobre la sinercia de neomicina con 4cido nalidixico ¥y
ampicilina con 4&cido nalidfxico (7,8,11).

Ea curisso contraste, cuands se combina el Scido nalidirico
con un inhibidor de la sfntesis de proteinas no aminoglicdsido
se presenta wun. efacto antagonista que abate nolablémente el
efecto hactericida del 4cide nalidfxico (20). Congruente con la

idea  de Qqua el Scido nalidi{xico es alagoc m4s que un antiséptico

urinario. Racientemente ha salido al mercado nacjonal un
Producte aue zontiene dcida nalidfxico destinado al
tratamignto de infecciones entéricas ¢ Nalidixin - Vrot;

Laboratorios Vrot S.A. ).

De - acuerdo con las experiencias clfnicas’ (%) as{ como alguncs
desaffos in !Ligg y contrario a lo que ﬁqnﬁibnln'lositiktos de
farmacologfa (3, &6, %, 14, 15), el &cido nalidfxico ticﬁe'un
espactro de actividad que manifiesta poca resisténcta bactgriin.

y "en la actualidad €s uno de los productos mi&s utilizados en la

. Produccidn avfcola.

» H.V.Z. Barnardo Lozano Dubernard.

Director Gen=ral da Avimex, S.A. de C.V.
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La cindtica madicemantosa del 4cido . nalidixico <stad
‘perfectanante dafinida en el hombre' y sa han hecho algunos
estudios -cindticos en animales domdsticos en donde se ha
eﬁ:ontrado duté este fdrmaco tiena una vida media plasmdtica de
aprorimadamenta 24 horas en 105 becarros (7), Sin embarao, a la
fecha no axisten estudies del comportamiento cindtico de este
farmaco en al organismo de las aves; por ello resulta ineludible
la dafinicidn de su cindtica; - sobre todo porque las notables
"diferancias de las cinéiicas antra las distintas especias. no
permita extrapolaciones directas entre silas. Por ejemple, por
@l amplio margen de  seguridad este f&rmaco se utiliza como
erimira opcidn en seres humanos con shigelosis. que sufren de
neutropenia: (18,2i), mientras que, como afecto cﬁlataralxeh los
parros se ha »dbcumihtado la hautropcnig. inducida’ por .dcido
nais’dtkic:o 4y,

El 4&cido nalidixico es-unoc de los agentes auimioterapéutices
darivado de las aquinolonas que. primaro sa utilizé en forma

elfnica (13." Es un aufmico sintdtico dervivado de la
naftiridina (20), estable en est;ao sdaco y Poco soluble en agﬁa
‘(15,18). Su fbrﬁula es 1 - etllA— 1, 4 dihidvo = 7 = metil - 4
- o%xo - 1, B - naftiridina - 3 - Scide carbénice y su estructura

“gqufmica se presenta de la siguisnits forma:

[+ Formdla  astructural del 4cide

COOH nalidfsice (2).

CHy



Existar pequenfias diferencias an e 3us s2 rafiare a lta
explicacidn del me-:‘an{smo de ascidn  del Scido hnalidfxriceo con
raspecto a las fluoroquinolonas, pero bisicamente astz
mecanieme radica en la inhibicidn da la renficecién del ADN
bactarians (&, 10, 13, 18, 20).

5@ menciona que el J4cido nalidfxice y la grisceofulvina sen
andingos . de las purlnés e impiaen de aesta forma la sfntesis del
Scids desoxirribonucldico (ADN) por competencia; ocupando =l
sitioc de é&stas en el dcido nalidfxico (6.

Por otra parte sa menciona que el 4cido nalidfxico fue el
Primer.  inhibidor de la enzima copnocida como  girasa. Los
inhibhidores de esta enzima bacteriana son sustancias
quimicamente similares a las qunolonas y que a la fecha tienan
’ mﬁchb dxito como antibacterlanos. La girasa s una en:ima qué.es
requerida durante los procesos de replicacidn, transecripeisdn - o
recombinacidn del ADN y tambidn particira en los mecanfsmcs
de raparacidn de digcho Scido (20). A pesar de taver tal afecto
sobre el ADN, sus acciones sobre la sintesis protdica y el 4cido
ribonucléico son por el contrario muy limitadas (18). 3u efecte’
tambidn es nulo sobre la sfntesis da 1fpides y sobre la
reéspiracién bacteriana (131, Tambié€n se ha demostiradeo que dicho
fidrmace reduce el pH de la orina de tsl forma que groducae una

intibicidn 2n el crecimiento bacteriano (18).



Dentro 2l espectrs bacterianc inhibe grar canticad de
bactsrias 3Jvam negativaes in vitro en concentraciones de ! a S¢
ra/ml. Es eficaz contra bacterias como Escherichia ¢woli,

Asvobacter, FProtews;., Hlabecialla y Salmoneila. Las Bseudommnas

en generail todas las bacterias gram positicas son resistantes ail
dcide nalidfxico (10, 17). Este fdrmaco tiene su mayor efacto
‘cuando las bacterias estdn en la etapa cumbre de su crecimiento
Y. ocasiona alteraciones morfoclégicas como elongaciones y formas
sarpentinadas (10, 13}.

La resistancia bacteriana hacia este firmaco se debe a la

seleccidn . de mutantes con la presantacidn de superinfeccidn

con microoroanismos resistentes. No ha sidb dambs!rada la

resistencia bacteriana ror ,5m¢dlo dc plésmidos y no  hay

‘reslstencxa cruzada con otros antimicrobianos (3. 19)

EL aciao’ nalidtxico se an;or'

von' seres humanos normales una concantractén an’ el plasma dc 3 a

‘50 pglml ‘con PH’ do 7 4 Yy en, 10=h- con PH 7. Q d. O 4 ﬂclml (16)p

'Se‘ une en un sran porcentale con’ pro!ctnas pll!m‘ticas y &5 por
1o Qque se le consideraba_ como -up ag-nte vquo * no’ tcnfa‘una

actividad sistémica significativa ().’

Posteriormente un .20% del ffrmaco se excreta por orina.-en’

forma activa con su metabolito hiodroxilado y un SOZ-eh forma

»inactiva como un conjugadq glucurdnico y 4cido dicarboxilado

(1,1@). El A4cido nalidfxico se elimina meajor en or.ina con un PH

alcalino (16).

hacta 1a la grc p a alcjnzﬁr:




Entrae las aﬁlicaciones clifnicas que se le pueden dar al éeido
nalid{xico, —omo ya se manciond anteriormente es la da
antisdptico urinario ‘(2, 9, 14, 15, 20), alcanzando niveles
asztivos en la orina de 10 .a 150 pg/ml (15); meancionandose que
dichos niveles pueden llegar hasta los 250 mg/ml (18).

En humancs, el &cido nalidfxico tiene ciaerta toxicidad
.para el hi{gado .y para @l sistema nervioso central, ror lo due

puede ocasionar algunos Prablemas como hipertensidn craneana,

;ohvuls;onts,’ dolores de cabeza, suefio, mareos.,
fotosenjtblltzgcién y o©tras ‘reacciopes aque avéntualmenté sa
ércg-n!an como nduseas y dip}rnat_» por frritacign
gastéo}ntastinél. También -se ha.observado eosinofilia, aumento
de' nitrégenc. uréfco sagufned, aumentd 'ag;laf!raﬁsaminhsi
glutémica - oyalac(g{ca, Y en algunos pacientes ;a»ha;tgportado‘

lneﬁii -hémoitti%a, atribuibla a un;;dericiéncia de glucosa —~ & -
fosfato dc1hidro§¢na§. (3). Estos ifgc;os no hqn'sldo informaﬁos
en la literﬁtprs veterinaria.

Sd Aehg teger“cu;dado'ax utilizar este fdrmaco en pacientas
con dano‘hapaticé, cén granstornés.dcl_sisleml narvioso, sistema”
renal y duvante la. gestacidn; - aunque ean aygunas mujeras
embarazadas. se ha utilizado sin ninguna compiicacién.(3).

' Es tﬁpbrtanta seflalar que s¢ ha informado de concantracionas

mf{nimas inhibitorias para Escherichia ¢olj de 1.2 pg/ml (13).



La me 9 parle Za la ewcracidn de &+:da nalidixico en
LER RS fumanss 5@ lrave z cabe dentrs g2 123 2 oo las S evimasasg
e ¥ la eliminacidn s ancmwima al 100K a las & kv -on una vida
media de 1 a % he aproximadansente {1), El veolumen de
cdistribucidén  &rea que se2 ha dsterminade en humanos =2s  de

0.26~0.45 1/kg (18); cifra que resulta muy baja para explicay su

‘notable eficacia en el tratamiento de la shigelosis.
HIPOTESIS
-La farmacocindtica del 4cido nalidixico en pollo de enscrda
difieve de la descrita para 105 seres humanos.
QBJETIVO
Determinar la farmacocinética del &cido nalidfxico en pollo

de  angorda y compararla con la documentada en la literatura para

sares humanos.



HMATERIAL Y METODO

Se  llavardn a caebo dos fasas para definir la cindtica dzl

dcide nalidfxico.

A) Determinacidn de la cindtica por via endovenosa:

Conforme a los modelos est;blecidos‘ que axigan la
.-administracién endovenosa de un- firmaco para comprcbar su
éiﬁ‘tica (12,19), se. utilizarvon 45 pollos de la raza Laghorn da
S sumanas de edad y con un Pesc promedio de 1 ko, a los cuales
se 1;;’ administrd una dosis endovenosa dnica de 25 mg/kg de
4cide, nalidfxice {(1l) por  la vena radial y se aangra}on‘s
animales a tiempos preestablecidos de : 10, 20, 40, &0 min y a,
4,- 8, 16 y 24 hr ohtenidndose muestras de suero, de las cuales
e dciérminé la concentracidén plasmidtica del fdrmaco mediante ei
mdtodo de Bannett y col (5),>Da esta forma sa cbtuvo la fase de

sliminacién hecesaria para los cdlculos cindticos clisicos que

incluyen los siguientes pardmatros:
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T 1,2 =

K12y k21 =

Kel =

Ay B

Concentraridn &l ticupEs 2ere wolrapslads,
Volumen <3 drstribucidn del compu-tamients
centrzal

Volumar 3«

Depuraczién.

Comstantes de declinacidn inicial y
terminal en las concertrzzionas sdricas.
Vidz media posterior z la di;tvibucidn.
Constantes Ide Ppaso de un comportamientc a
otra.

Constante de éliminactﬁn ééntralt
Interseccidn a tfempo cero con el ele v
las . fases de distribucidn y eliminacisn

r.ipeciivgman!e. (1%,

.B) Dele?minaci§n de la cinfticd por vfa intramuscular:

Para ancontrar -

los niveles plasmfiticos' de 4cido nnlid{xlch‘

desruds de su  aplicacidn intramuscular la cual llgva la misma =

dosis aue para la administracidn endovencsa (ll),”sa-ut{@;zardn'

50 pollos divididos en grupos de S animales  obteniendose

muestras sangufineas

a los sigulentes tiempos : 15, 3G min, 1,

Z, 4, 8, 24, 43, 60 y 72 hr.

..10.;



En ambos cass: las concentracionas plasméticas dg dcido
nalidixicce fua2ron determinadas conforme a lo establecido por

Bennett y col (5), due se resuman da la siguiente manera
1) Limpjeza de la placa:

S; uikliza un ref?actario Pyrqx de tipo conveﬁéional con las'
.siéuian!es madidas: 22 cm de ;ncho, 26 ;m-dé largo, 0.3 cm dq
lg;osor‘ y‘4.§Acm de alturé. El rafractario o placa sa lava éan;li
'soluct&n dea alcohal uifyico al ?Oz.y un 4% de Hﬁl; déspu‘s lavar
',CQH bgcetana y Aflamiaf la placa. Finalman}a_ sa l@ coloca un
U yidrio ‘len forma de t;pad-}h}} de 24‘cﬁ de ancho, 26 <m du larao
Ly 0.5 cm-de grosor; para envolver la mlaca Junto con @l vidrics

en papel aluminjo y despuds con papel cartoncililuy.

# . Tanto. la placa como el vidrio se esmerilan para dar un

cierre hermdético.



&) Preparacidn del 292y base:

En won matraz Erlenmeyar de 250 ] disclver £.36 g dec polve
Cagar MWialler-Hintea »~3 2 209 mi 28 agua dgstiltada, colosar ls
solucidn er bafo Maria hasta la zowplata dilecidn,

Esterilizar 112 w#laca, el agar base, un abatelsnsuas ¢ el
2ilicén lubricants a 121 °C, 15 libras Ze presidn durante 15-20

min.

3) Preparacidn da la placa:

El ypi)icén' lubri;aple es coaocadc con el abatalenéuas sobre
el tiorde del’ {éfrqétario para - dar ‘un 'c;érri' completamente
Hermét;ca AI cﬁlécar en;lma el vidrio y evitarrdé ast§ manera
;ualquiér posibilidad de contamina:tdn; Posteriormente es
vaciado el agar base en al {ntertor de la.placa, ;513 sa'd;Ja
solidificar y se coloca dentro de una estufa duranth'un‘Perfado
de. 16 a 24 hr a una tampératura de 37 °C. Este paso se realiza

_tcn}\a finalidad de que el agar pase una prueba de pureza. -

L Bioxon de MdExico S. A. de C. V.

Dr. Liceaga Ho. 117 Oaraca Oax.

B R



4) Fesismbra de la bacteria:

Simultdneamant: a los pasos antariores, se toma una asada de

Escherichia ¢oli colicina positiva ¥y se resiembra en up tubo da

agar 1inclinado da infusién cerebro -~ corazdn. Se coloca dentroc

de la estufa para obtanar a las 24 hyv bacterias viables.

$) Preparacidn dal agar para {ndculo:

En "un matraz Erleamayer de 150 ml, disolvar 5.2 9 Jda agar

(infusxdn cerabro - corazdén %) en 100 ml de azua destilada,

colocar la solucidn en bafio Marfa hasta la complcta‘d;lucidn.
Heter a sstarilizar el agar, solucidn salina fisioldgica
{55F), minzas, penicilindros de acero inoxidable vy puntas de

micropirata; para su posterior utilizacidn.

El medio de cultivo o agar a2s contaminade, posteriormenta a

la asterilizacidn (vdasa preparacién da lta suspensidn da

Escharickia cili) y aste a5 vaciado a la placa de vidrin scbre

al agar - basa ‘Hiller - Hinton;. Bl agar centaminado se dala

solidificar.

> Bioxorn de Mdxico S. A. da C. V.

i
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S LNeoiscacidn 32 les pericilindros:

Cuanda. £1 . agar contaminado ha selidificads, son 2riccados
lo: parnicilindras o2 acz2re incuidable con las pinzas sobve =3ts.
En la base dz ia place e wvidrio se coloca una hosa con la

Sistribuc:dn deszads de los panicilindros.

7) Llenade de los penicilindros:

':Las soluciones son aplicadas con una mtcéopipeia (dxfov&)i
de . punta fina. Se le colocan }as puntas (nraviaﬁante
esterilizadas) ~a la micropireta y se succionan 50 ul de ias
écigctohes, dicha  cantidad ~se coloca  dentro. de’ © los
'Hpankcllindros.

. neséuéﬁ'ide haber realizado este Praso sea cultiva en'la éstufq
a 37 °C ‘durante 1& a 24 hr; posteriormente son rctlrldosvloé”

Penicilindros vy lefdas las zonas de inhibicidn con ayuda de un

Vernier.

%*  Hanufacturada . pav LANCER (division of Sherwood Medical)

St. Louis Mo. U. S. A.



2) Preparacidn de la suspensidn de Escherichia zoli:

Stmultineamant; a }a. pregaracidn deal agar para indculo
tincise S), se colocan S ml de SSF en el tubho de la vresiambra de
bactarias (inciso 4), wara obtenar un lavado de estas.

En u4na cubeta sa agregan 3.8 ml de 38F 3y 0.3 ml cal lavade
de bacterias. La densidad Sptica de la suspensién es lsfda eﬁ un
'espéct(6fotdme\ro Spectronic 21 DV = y ajustado a &5% de
irapsmt\;ncla en 550 nm. Dicho espectvo es previamanta calibrado

con  una cubaeta blanco que contizne solucibn saiina fisioldgica v
" en dicha calibracién se obtendrs un 100% de transmitancia o 0%
de avsorbancia.

Para‘ 1a epreparacidn dal agar contaminado se toman 0.5-ml_q¢
la cubeta aque tnnga‘ la densidad dptica aﬁtcs mencionada y es
agregada al matvaz que contiane el agar temslado tinfusidn
cdrebra - corazdn), se - agita y se agrega a la placa de vidrio

. schre @)1 agar basa,

Ld Bausch and Lomb.. (aAnalitical Systems . Division) .

Copyright 1979 por Rausch and Lomb Inc. U. S. A.



%: Solaszisnz: estardar da Zcids nalidfrizo:

z2ner  sfh:  concentracidn irizial

Pesar eractamenie pare o

zdecuads a las diluciores que fluctuen

vopsgam: e 106
mpa/mi, wutijicendo el suerc de aves sanas como diluyente. Con
estas concentrarciongs se obtendré la curva Ja

récuraracidn-calibracidn (5,."




RESULTADOS

Se  llavaron a  cabo noventa y cinco daterminaciones de
nivaeles plasmdticos de 4cido nalidfxico. D2 ellas, cuaventa y
cinco fuaron despuds de la administracién endovenosa dal fidrmaco
y cincuanta posteriores a la administracidn tqtramu;cylar.

La capa barteriana wutilizada de Escherichia cgli (colicina
pasitﬁQaJ, fué escogida como altamenté suscaptible del cepario
de la emprasa AVIHEX =.

La susceptibilidad del germen al 4Lcido nalidfxico resulta
sar homogenza  en funcidn de lo peauefic da las desviaciones
eslandér, y 5u‘suscepti5§lidad es evidentemante dependiente du la

,dosis, como se manifiesta an él'cuadfévl y figﬁra‘ll an los aue
se define la curva de recupsracion como  sansible entre los
ranges de 0.5 y 20 ug/ml; lo que resulta suficienta para
detectar riveles terapduticos minimos ¥ madios de 4cido

nalidfxico conforme a lo reportade en la literatura..

AVIMEX Leboratorios Avimex.

Hafz No. 16 MHéxico D. F.



La  cinftica Jdel 4cide naltdfsico pzv /fa i=tramuscular se
veprasenta  grificamente en la figura = y an el coaadre I sa

er2saentan  los datos de las rvéplicas y las concentracisones

plzsmiticas medias con sus desviaciones estandar da la fass Jde
absorcidn de una sola dosis de Térmaco a razdn da 25 mg/¥e (119
Las can;entraciones plasmdticas méximas se lograraon a i:zs 48 hr
cor ur valov de 2.5 pa‘ml.

E!l tiempo medi@ de ebrsorcidn se estim$ en 7 hr con 50 min.
Nuevamente destacan en la progresién de los niveles olasm&ticos
una respuesta homogenea con desviaciones estandar nuy pequéﬂas.

De acuerdo con lo obtenido para la fase du eliminacida de
feide nalidixico despuds. da  su  adwministracidn endovenssa, su
cindtica se describe m&s adeacuadamante al aljustar los datos a un
modelc de dos compartimientos, abierto, como sa greﬁénia>enbla
figura 3. En el recuadro (A) da asta mismavfigura_se mu?stra un
modae lo ‘ farmacocindtico de “las cerstantes de p$$o. de up
compertamiento a otro (KiZ y K21} y la constante d-velxﬁinaciéﬁ
central (Kal),' ‘ -

Eﬁ' el cuadro .3 se detallan los valoreé'obﬂenidos de dcido
nalidfxico en ° las - fasas da distribucidn y aeiliminacién

Ipostarioves a la administracién endovenmsa de 25 masig (11},

En el ‘cuadre .84 sa dascriben los valoves clndtice: da mic

valevancia y las férmulas que sa reauieven para cbtenerlos. (4,

16).




DIGCUSION

FPor refevrencia a la figura 1 resulta claro gQue los halos de
.inhibicién obtenidos mpara la curva de  recuparacidn permiten
cbtenar valores cén confiabilidad aue fluctuan entre los 0.5
MHg/ml y los 20 ugs/ml para los 3ueros problema. Tambidn raesulta.
importante hacer é&nfasis en que las desviaciones estandar
obtenidas fueron muy baJas, lo que pueﬁe rapresantar un indiEio.

-del - grado de  raproducibilidad de los rcsultldos y ‘la
confiabllxdad del mftodo prapucsto por Bennatt 'y col (S),

“En- esta estudic destacan varios aspectos de la cin‘tica dal
.Scyﬂo._ na}iqfxlcof Por vfa intramuscular fesglta notable
observar que el 4cido nalidfxico parmanace en el organismo coén
' una sola aplichciﬁn a nivales supariores que la concentracidn
ﬁfnima inhibitoria de 1.2 ug/ml (13), por m&s da 48 hr. Esto
brinda apoyo " a  la tendencia terapdutica de Jos =clfnicos de;

aplicar " una  sola vaz el fdrmaco, préictica que por otro lado

disminuye marneJo y costos. No obstante, las concentracionas '
rlasmiticas qua se logran no. son muy elevadas ( Lo vfa
intramuscular = 2.5 jag/ml! ). 3in embargo,resulta prudsnte anadir

ﬁue aste método de determinacidén de niveles de antibidtico.en
co.sansre, sole contempla la proporcidn de fdrmaco libre . sin

éonsidarar la unidn a protafnas plasmfticas.
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Considerandc auwe eete farmaco tiende a wunivrse en gran
proporcidn  a Jdictias protzfnas, es factitle considerar a estos
re;ulledos como  una  evaluacidn mée fidedians dz 12 accidn
antimicraobiana de!l d:ids nalidfsics, ya a2 sclo la fraccidn
libre tiene accidn bacterviara., Asi mismc esta peculiaéidad cal
métode de Bennet!t y col (5) con respecto a otras medicionas
thmicasv o corrn material vradiactivo explican las notables
cdiferencias enceontiradas entre l2s concantraciongs que se
detalien para seres humanos (de 3 a SC pg/midi3) v las aquf{
ancontradas.

A pesar de la confiabilidad da 10s resultados en cuanto a la
cin€tica que brinda la técnica de Bennett y col (S), podria
hacerse una @ segunda consideraéidn con respecto 2 los valores
absolutps, por 1o aue serfa interasante utilizar t&cnicas més
exactas como la de 4fcido nalidfxico radicactivo. 5in embargo ég
“imperativo seflalar Qque una concentracidn mfnima inhibitoria de
la cindtica en plasma no es paralelo del mismo ;alor io witrvo;
esto’ es, si 1a concentracién de &cido nalidfxico en Plasma fue
baia, 3ndica muy posiblemente que la concentracidn tisular es
notablementa elevada, con la consecuente v;n!aJa terapdutica a

dicho nivel.
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Far  stve  lado, tants 10s bajos nivele: plasudticos da Lcido
nalidfxico por vfa intramuscular como los observados por via
endovaenosa (Co via endovenosa = 2.0 pa/ml), pucdan explicarse <n
tdrminss de un amplio volumaa de distvibucidn, que en ¢l caso ds
~este ensayo llegaron a 3.38 1/Kg. Obviamants este valor‘es

contraric al baijo volumen de distribucidn que &l 4:zido
nalid{xico muestra en s¢res humanos.

Pero no as raro que los datos cindticos varien tanto artre
aspecias. Por elemplo 2l cloranfenicol se absorbe en mds del 79%
del  tracto gastrointestinal de todas las especiéé mientras que
en los becerros dicha absorcidn no alcanca él 30N (2.

Es posible que pueda hacerse la recomendacidn de una
revisién mis detallada da la cindtica del &cidoc nalidixico
an _ée}es humanos puesto qua los volumenes diz distribucidn d?

_0;26 a. 0.45 1/Kg (16} no explican muchos de sus efectos
terapdfuticos, como la aficacia del 100% contra Shigella spe (12,
21). Por el contrario, como ya se menciond en pollos, el 4cido

naltid{xice mostrd un magnffico volumen da distribucidn Yy quiz§
tah suParloé a le esperade, que rueda pensarse en la fijacidn
del producto a algdn tedido a manara de secuestro rFarcial dal.
f&rmaco. Empero, los resultados tan Aparénlemente alentadorés
dal f4rmaco aen lé clfnica, hacen pe@nsar que este secuastro no es

da gran. importancia.



de wra l2rga vide

nedie . I3 eliminazasr ;o ouna corta vida madia de Jistribucidn,

wos comper timisntos apayar a gste

asf came  wna - caindiics
Jitime punte de vist'z c¢ granm afinidac de un taiide povr 21 foade
nalidgfrico y Lambi<n resulta rongruente con una gapwracidn de
0.612 aul/minsHs y una conslante de elimiraciéd notabjemants
bzsa. M4c  auan, la H12 resuitla 307 superiz: a la £ll, lo gue
puede explicar e parts la tendercia d2! fdrmaco a permanacer en
el individuzx y que resultas ademés Jiametralmente opuesto a la
tgﬁdencia da] 4cido nalidisxico de 2liminarse casi por completc
en 8 hr en seres humanos (l), perc en congruencia con la vida

zs5te fdrmazc 2n bscerros que se informa comc prolongada

medis
(24 hr) (7).

Dadas las consideraciones anteriores es posible recomendar
al 4&cido nalidfxico para infecclones por gram nagatives que
requieran wuna concantracidn tisular e2levada v que con una sola
aplicacicn se mantengan los niveles terapduticos por mds de
48 tr, situacidn qusa se establecid empiricamente entre los
:lfnicos aspecialistas en aves. )

Sin embzrgo, htabrd que determinar la sensibilidad de las
bacterias patdgenas de aves a este fdrmaco antes de podar
prescribiv con maror precisidén su wusc ¥y en tdrminos de salud
piblica, datarminar al tigmpo de eliminacidn de residuos en
polls y en aves dea  pestura para lograr qus este f4rmaco sa

incoroors enitosaments al armamentaric terapfutice dal

Vaterinario. .
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Lecturas de halos de inhibicidn

wedias v desviaciones astandar conforse al método bactericldgico de

Beriett {5).

Valores de halo de irhibicién en cm para la curva de recuperacidn con
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Figura 1.

Curva de récuperacidn para 4cido nalidixico
con soluciones estandar de acuerdo con el
método bacteriolégico de Bennett (5).

|
{
t
|
1
i
{
g
i
i
i
i
H
i
t
{
?;
i
'
1

Ic
=
a
88
28
B
el
o
35
bE
~s
g

0.5 ]

]

e o

0.9
1.0

o 0 =}
~ . <

5

N



.30 4/
2.50 +/- G,
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CUADRG 2

TRRIRRIGER

10N PLASATICA ACIDO HALIPIXICO pg / al

0001\.12200

S o oo
53 Z‘Sﬂ‘.sql

Valcree para la curva por via intremuscular donde se representan lo
niveles medios plarméticos de dcido nalidfxico con sus desviaciones

estandar.,
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Figura 2.

() Plasnitica
Ag. Nolidfxicq pg/ml

It
|

mi

Curva obtenida después de la administracién por via
intramuscular de fcido nalidfxico, de acuerdo con
el método bacterilégico de Bennett (5).
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CURDRD 3
Valores plasaiticos de bcido nalidfxico por via andovenosa,
donds e reprasenta la sedia de los niveles plassfticos con

su desviacién estandar,

- 0.019
o- 0,015
- 0022

€9 +/- 0.020
0.9 +/- 0.01

0.10 +/- 90,010

0.4

1
1
0.
0
0
0.
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Figura 3.

yg./ ml

o] Pln“th:‘
Malidixico
-0

Curva obtenida después de la administracién por via
endovenosa de &cido nalidfxico, de acuerdo con el
m&todo bacteriolégico de Bennett (5).

K12 0.5532(h™1)
Tt by

ey
K21 0-3916(h ™)

.Kel 0.00873(h™ %)

4 Periférico
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CUADRO ‘4.  .Valores farmacocinéticos del &cido nalidfxico en'puuos

~de’ - engorda“. después de la

venosa con una dosis tinica de 25 mg/Kg (9).

i
administracién por vfa endo

Valores Férmula Resul tado
Co Concentracién al tiempo 2 pg/mL
cero extrapolado
Volumen de distribucién Dosis Total IV
Ve vee 12.5 1
del comportamiento central Co .
Vd area Volumen de distribucién Co
&rea Vd &rea= 3.38 1/Kg
{AfesB/P)B
c1y Depuracién Vd érea x (3 0.012 ml/min/Kg
log A 1
Constantes de declinacién o tang= 0.95 (h™7)
-
inicial y terminal en las hd
|concentraciones séricas log B 0.0036 (h™1)
P pcang_
T 1/2
dist. Vida media Por gréfica 12 min
Vida media posterior a la
T 1/2 Por gréfica 7 h S0 min
Aist-elin distribucién
K Constantes de paso de Klz""""'KZfKel 0.5532 (h"l)
un comportamiento a
. AB+ Bt -1
K K, = 0.3916 (h™ ")
21 otro. 21 A+B
Ky, Constante de eliminacién Kel= .‘: -] 00873 (h™1)
central 21
Interseccién a tiempo cero
A con el eje de las fases de 1.18 pg/ml
s distribucién y eliminacidn 0.82 pg/ml
respectivamente
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